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I. Basis of the report 


1 This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
' under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 


1 [ the international application as originally filed. 






K7| the description, paees 




, as originally filed. 




pages 


, filed with the demand, 






, filed with the letter of 




papes 
paees 


, filed with the letter of 




\y tVtp rlaitn*; Nos. 1-13 

Nos. 


, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 


Nos. 


, filed with the demand. 




Nos- 


, filed with the letter of 




Nos. 


, filed with the letter of 




[ [ thp drawings. sheets/fie 
sheets/fip 


, as originally filed, 
, filed with the demand. 




sheets/fip 


, filed with the letter of 




sheets/fie 


, filed with the letter of 




2. The amendments have resulted in the cancellation of: 






1 1 thR Hpsrnptinn^ pages 






1 1 ^^f' rlnitnSj Nos. 






1 1 the drawings, sheets/fig 






, rn This report has been established as if (some of) the amendments had not been made since they have been considered 
3. 1 — 1 beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 


4. Additional observations, if necessary: 







Form PCT/IPEA/409 (Box I) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International ^plication No. 
PCT/DE 97/03032 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (lA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



2-8, 11-13 



1. 9, • 10 



1-13 



1-13 {see also Box V, point 4) 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

1. Reference is made to the following documents: 

Dl : Harvard Rev. Psychiatr., Vol. 2, No. 5, 1995, 

pages 233 to 245 
D2 : EP 0 640 343 A. 



2. Novelty pursuant to PCT Article 33(2) 

Claims 1, 9 and 10 are not novel under PCT Article 
33(2) since Dl (page 234, right-hand column) 
describes the use of progesterone for treating 
"'PreMenstrual Dysphoric Disorders" (PMDD) . The 
document reports inter alia on natural progesterone 
which is given during the second half of the 
menstrual cycle. Administering this gestagen reduces 
the symptoms of premenstrual disorder (PMD) . 

Claims 2 to 8 and 11 to 13 are novel within the 
meaning of PCT Article 33(2) . 

3. Inventive step pursuant to PCT Article 33(3) 



For the following reasons. Claims 2 to 8 and 11 to 
13 are not considered inventive under PCT Article 
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33 (3) . 

Dl, which is regarded as the closest prior art, 
differs from the subjects of Claims 2 to 8 and 11 to 
13 in that: 

1) the special gestagens are not disclosed (Claim 
2) ; 

2) the combination with an oestrogen according to 
Claims 3 to 8 was not previously described; and 

3) the dosages of the corresponding gestagens and 
oestrogens (Claims 11 to 13) are not mentioned. 

In the light of Dl, the problem addressed by the 
present application can be formulated as the finding 
of a suitable hormone treatment for premenstrual 
dysphoric disorders (PMDD) . 

In the present application this problem is solved in 
that a suitable gestagen is used alone or in 
combination with an oestrogen during the luteal 
phase of the menstrual cycle according to a specific 
daily dose. 

The use according to Claim 2 is not considered 
inventive since it would be obvious from the 
teaching of Dl to consider natural and synthetic 
gestagens for treating PMDD-related symptoms. 

Thus, Dl, as a general article, assesses various 
measures for treating premenstrual dysphoric 
disorders (PMDD), including medical treatment with 
gestagens (progesterone) . 
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In order to assess the effectiveness of progesterone 



in PMDD treatment, a total of 19 clinical studies 
were evaluated. In one study, natural progesterone 
was administered from day 14 of the menstrual cycle. 
This treatment reduced the symptoms of premenstrual 
disorders . 

Furthermore, 10 non-placebo controlled studies 
demonstrated the positive effect of administering 
progesterone on symptoms such as oedema, breast 
pain, weight increase, irritation, anxiety, 
depression and headache" . This disclosure would 
obviously lead a person skilled in the art to use 
the conventional, known gestagens according to Clain 
2 for treating PMDD. 



The combined administering of a gestagen with an 
oestrogen according to Claims 3 to 8 is likewise 
considered obvious since the positive effect on PMDD 
of the corresponding individual components is known 
from Dl . 

Thus, in addition to the above-mentioned effect of 
progesterone, Dl also describes the positive effects 
of oestrogen (page 235, right-hand column, to page 
236, left-hand column) in PMDD treatment. Two 
double-blind studies showed that subcutaneously or 
transdermally administered oestradiol improves a 
number of PMDD-related symptoms, such as depression, 
for example . 

The results of the studies reported on in Dl suggest 
to a person skilled in the art that PMDD symptoms 
can be promisingly treated either with gestagens or 
oestrogens. Owing to this teaching a person skilled 
in the art would also consider administering a 
combination of the individual substances described. 
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Furthermore, D2 describes a combination of 
oestradiol valerate and cyproterone acetate as an 
oral contraceptive which can also have a positive 
effect on premenstrual syndrome symptoms {D2, column 
1 , lines 7-8, and Claim 1) • 

Since ^'premenstrual symptom" can be taken as a 
general term covering premenstrual somatic and 
psychic disorders, a person skilled in the art would 
accordingly also consider previously described 
therapeutic measures for PMDD alone. 



Therefore the teaching of D2 would prompt a person 
skilled in the art to use the oestrogen and gestagen 
combination that is conventional in oral 
contraception in the treatment of psychic symptoms 
of the premenstrual syndrome PMDD also. This is 
supported by the teaching of Dl, that discloses the 
positive effect of the individual substances in PMDD 
treatment. 

Indicating suitable daily doses of these substances 
( Claims 11 to 13 ) is not considered inventive either 
since it is a routine measure for a person skilled 
in the art to evaluate effective doses, 

4. The PCT contains no uniform criteria for assessing 
the industrial applicability of Claims 1 to 13 in 
their present form. Patentability may also depend on 
the wording of the claims. The EPO does not, for 
example, recognize the industrial applicability of 
claims to the use of a compound in a medical 
treatment; it does, however, allow claims to the 
first use of a known compound in a medical treatment 
or to the use of such a compound to manufacture a 
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drug for a new medical treatment, 
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Vn Certain defects in the international application 

The following defects in the form or contents of the international ^plication have been noted: 

Contrary to the requirements of PCX Rule 5.1(a) (ii) , the 
" "description did not cite Dl and D2 and it did not briefly 
outline the relevant prior art contained therein. 
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Aktenzeichen des A^frhetders dder Anwalts 
51450AWOM1XX00-P 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/DE97/03032 



WEITERES VORGEHEN 



siehe Mitteilung uber die Obersendung des internationalen 
vortaufigen Prufungsbericht (Formblatt PCT/IPEA/416) 



Internationales AnrT\e\ciQda\xirr\(Tag/Monat/Jahr) 
22/12/1997 



Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
20/12/1996 



Internationale Patentklassification (IPK) oder Rationale tOassifikation und IPK 
A61K3 1/585 



Anm elder 

SCHERING AKTlENGESELLSCHAFTetal. 



1 DiesGr intsrnationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemal3 Artikel 36 ubermittelt. 



DIeser 



BERICHT umfa0t Insgesanfit 7 Blatter einschlieRlich dieses Deckblatts. 



□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
Id/Oder Zefchnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter rn. vor d.eser 
S?e vo^enommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.1 6 und Abschnitt 607 der Verwaltungsr.chtlm.en zum PCT) 

Diese Aniagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



I 

tl 
III 
IV 
V 

VI 
VII 
VIII 



S Grundlage des Berichts 

□ Prioritat , 

□ Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit. ertinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

□ Mangelnde Einheitlichkeit der Erf indung 

S Begrundete Feststeliung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit. ^er erfiriderische Tatigk^ und der 
gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststeliung 

□ Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

S Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

□ Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 



29/05/1998 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 



i I 0199 



Name und Postanschrlft der mit der intemationaien vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

~ Europaisches Patentamt 

0-80298 Munchen 

Tel (+49-89) 2399-0 Tx: 523656 epmu d 

~ Fax: (+49-89) 2399-4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Brunnauer, H 

Tel. Nr. (+49-89) 2399 8338 
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1. Grundlage des Berichts 

1 niocor Rpricht wurde erstellt auf der Grundlage (ErsatzblMer, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
' ■ S UNn vo^tgt^^^^^^ im R!hmen dieses Berichts ais "ursprunglich eingereichf and s.nd ,hm 

nicht beigefugU weil sie keine Anderungen enthaHen,): 

Beschrelbung, Seiten: 

-(.5 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1 3 ursprungliche Fassung , 

2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung. Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen. Blatt: 

eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 
4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V Bearundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit. der ^^^'^^J'^^J^'^*'^''' 
g^erCffeien Anwendbtkelt; Unterlagen und Erklarungen zur StOtzung d.eser Feststellung 

1. Feststellung 



Neuheit (N) 



Ja: Anspruche 2-8,11-13 
Nein: Anspruche 1 , 9, 1 0 



Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1-13 

GewerblicheAnwendbarkeit{GA) Ja: Anspruche 1-13 (siehe auch Abschnitt V. 4.) 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 
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VII Bestimmte Mangel derinternationalenAnmeldung 

Es wurde festgestel.t, daB die Internationale Anmeidung nach Form oder Inhalt folgende M.nge. aufwe.st: 
siehe Beiblatt 
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Abschnitt V 

1 Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1 : Harvard Rev. Psychiatr. Bd.2, Nr.5, 1995, Seiten 233-245 
D2: EP 0 640 343 A 

2. Neuheit gemaB Artikel 33(2) PCT 

Anspruche 1 , 9 und 10 sind nicht neu im Sinne des Artikels 33(2) PCT, da 
Dokument D1 (Seite 234, rechte Spalte) die Verwendung von Progesteron zur 
Behandlung von "Premenstrual Dysphoric Disorders" (PMDD) besch.reibt. So 
wurde unter anderem von naturlichem Progesteron, das in der zwe.ten Haltte des 
Menstruationszyklus gegeben wurde, berichtet. Die Symptome im Rahmen von 
"premenstrual disorder" (PMD) warden durch die Gabe dieses Gestagens 
reduziert. 



Die 



Anspruche 2-8 und 11-13 sind neu im Sinne des Artikels 33(2) PCT. 



Erfinderische Tatigkeit gemaB Artikel 33(3) PCT 

Die Anspruche 2-8 und 1 1-13 werden aus den folgenden Grunden als nicht 
erfinderisch im Sinne von Artikel 33(3) PCT erachtet. 

Dokument D1 . das als nachster Stand der Technik betrachtet wird unterscheidet 
sich von den Gegenstanden der Anspruche 2-8 und 11-13 dadurch, daB 

1 ) die speziellen Gestagene nicht offenbart sind (Anspruch 2), 

2) die Kombination mit einem Ostrogen gemSB der Anspruche 3-8 n.cht 
vorbeschrieben ist und _ . 

3) die Dosterungen der entsprechenden Gestagene und Ostrogene (Anspruche 

11-13) nicht genannt sind. 



Das zu 



losende Problem vorliegender Anmeldung laBt sich in Hinblick auf D1 
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dahingehend formulieren, eine geelgnete hormonelle Therapie von Dysphorien im 
Rahmen ptamenstrueller Stdrungen (PMDD) zu finden. 

in vorliegender Anmeldung wird das Problem dadurch gelost, eln g««'9netes 
Gesmgen alleine Oder in Kombination mi. einem Ostrogen wShrend der lutealen 
Phase des Menstmationszyklus gemaB definierter Tagesdosis anzuwenden. 

Die Verwendung gemSB toptuetLS wird als nicht erfinderisch betrachtet, da es 
* LehTe aus D1 nahe legen wflrde, natOrliohe und synthetische Gestagene fur 
die Tiierapie von PMDD bedingten Symptomen In Betraoht zu Ziehen. 

so bewertet Dokument D1 in Form eines Clbersichtsartikels unterschiediiohe 
fehandln smasnahmen von "Premenstrual Dysphorio Disorders" (PMDD , unter 
anderem auch die medlkamen.6se Therapie mi. Ges.agenen (Proges.eron). 

Zur Bewertung der Wirksamkeit von Progesteron in der Therapie von PMDD 
wu den insgesam. 19 kiinische Sludien ausgewerte.. in einer S.ud,e wurde 
TatDrLhes Progesteron ab dem Tag 1 4 des Mens.rua.ionszyklus gegeben. D,e 

CZe pramenstrueilen Storungen wurden durch d,ese 

f:":^ lolht-plaoebo kontrollierten S.udien die posl«ve Beein«uBung 
der Symptome "Odeme. Sohmerzen der Brust, Gewk;h.szunahme, .r,»er.he^ 
AngsCuM Depression und Kopfsohmerzen" durch die Gabe von Proges.eron 
Diese Oftenbarung wOrde den Faohmann Censiomiloh dazu te,.en d,e 
Mohen und bekann.en Ges.agene gemSB Anspruoh 2 .Or d,e The,ap,e der 
PMDD zu verwenden. 

Die komblnlerte Gabe eines Gestagens -ni. eInem Ostrogen gemSB der 
Ansorflche 3-8 wird ebenlails als nahellegend erachtet, da die positive 
tS^der PMDD der entspreohenden Einzeikomponen.en aus D, bekannt 

So besohrelbt D1 neben oben genannter Wirkung von '''^^^'^'°"J"^L,,^^, 
posltiven Effekte von 6s.rogen (Sei.e 235, rech.e Spal.e - Se.« Jmke ^^e) 
in ripr Theraole der PMDD. Suboutan - Oder transdermal verabreiohtes Estradwl 
Tei^lL zrrdop^bllnd durchgetOhrten Studlen die Besserung eIne, Reihe von 
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PMDD bedingten Symptomen, wie beispielsweise Depression. 

Die in D1 referierten Studienergebnisse geben dem Fachmann Hinweise auf eine 
erfolgsversprechende Therapie der Symptome von PMDD mit entweder 
Gestagenen oder Ostrogenen. Durch diese Lehre wurde der Fachmann auch d.e 
kombinierte Gabe der beschriebenen Einzelsubstanzen in Betracht z.ehen. 

Ferner wird in D2 eine Kombination bestehend aus Oestradiolvalerat und 
Cyproteronacetat als orales Kontrazeptivum beschrieben, das auch d.e 
Symptome im Rahmen des pramenstruellen Syndroms posit.v zu bee.nfluBen 
vermaq(D2, Spalte7,Zeile7-8undAnspruch1). 

Da das "pramenstruelle Syndrom" als Oberbegriff fur pramenstruelie somat.sche 
und psychische Storungen zu verstehen ist. wurde der Fachmann entsprechend 
^beschriebene therapeutische MaBnahmen auch fur die PMDD alleme m 
Betracht Ziehen. 

Der Fachmann wurde also durch die Uehre aus D2 dazu gefuhrt werden. die in 
der cralen Kon.razep.ion ubiiche Kombina.ion von Ostrogen und Ges.agen auch 
fn der Therapie von psychischen Symptomen des pramens.ruei,en Synd^ms, der 
PMDD einzuseuen Dies wird durch die Lehre aus D1 , das die pos,.,ve W.rkung 
der iewell igen Einzelsubs.anzen in der Therapie der PMDD offenbar.. un,ers.u.z.. 

DleAngabevongeeigne.enTagesdosierungengenann.erSubs.anzen 
(CtLfiJ^I) wi'd ebenfalls als nich. erfinderisch erachte., da es fur den 
4chmanneineubliche RoutinemaBnahme dars.ell.. wirksame Dos,erungen zu 

evaluieren. 

4 Fur die Beur.eilung der Frage, ob die Gegens.ande der vorliegenden Anspruche 
1 "3 gewerblich anwendbar sind, en.ha,. der PCT .eine eindeu,igen Kri.enen^ D,e 
Patenferbarkei. kann auch von der Formuiierung der Anspruche abhangen. Das 
EPA beispielsweise erkenm den Gegenstand von Anspruchen d^ au. d,e 
medizlnische Anwendung einer Verbindung gerichte. sind, n,ch. als gewerblK* 
anwlndbar an; es kSnnen Jedoch Ansprflche zugeias^n werden d. au e,ne 
bekannte Verbindung zur erstmaligen medizinisohen Anwendung und die 
Ve™endung einer solchen Verbindung zur Hers.eilung eines Arzneim,ne,s .ur 
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eine neue 



medizinische Anwendung gerichtet sind. 



Abschnitt VII 



im Widerspruch zu den Erfordernissen der Regel 5.1 a) ii) PCT werden in der 
Beschreibung weder der in den Dokumenten D1-D2 offenbarte emschlag.ge 
Stand der Technik noch diese Dokumente angegeben. 



Formblatt PCT/eatblatt/409 (Blatt 4) (EPA-April 1997) 



